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En l’ absence de contexte familial et sans suspicion clinique de néoplasie, la réali-sation d’ une échographie chez la femme jeune résout la majorité des problèmes, permettant si nécessaire des biopsies échoguidées pour affirmer la bénignité. 
Deux situations justifient aujourd’ hui la mammographie chez une femme jeune. 
Tout d’ abord, en cas d’ anomalie palpable suspecte et quel que soit l’ âge, la question de 
la réalisation d’ une mammographie ne se pose pas lorsqu’ il s’ agit d’ effectuer le bilan 
diagnostique d’ une lésion suspecte. Un bilan mammographique est alors réalisé afin de 
caractériser au mieux les anomalies, et un bilan homolatéral et controlatéral recherchera 
d’ autres localisations, notamment de microcalcifications avec localisation de lésions 
non infiltrantes in situ qu’ une échographie ou une IRM complémentaire pourrait ne 
pas déceler. Environ 7 % des cancers sont diagnostiqués avant l’ âge de 40 ans, et moins 
de 1 % le sont avant l’ âge de 30 ans (1-3). Le bilan mammographique et échographique 
va permettre de choisir la ou les meilleures techniques de biopsies percutanées à visée 
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histologique, indispensables avant tout geste chirurgical. En second lieu, la réalisation 
d’ une mammographie chez une femme jeune se rencontre dans le dépistage systéma-
tique annuel des femmes à haut risque génétique de cancer du sein et/ou de l’ ovaire. La 
surveillance renforcée de ces femmes dès l’ âge de 25-30 ans inclut, avec un consensus 
international, une mammographie annuelle couplée à une IRM mammaire et, si besoin, 
une échographie (4). À ce jour, aucun impact de ces modalités de surveillance sur la 
mortalité n’ a été prouvé chez ces femmes, et cela sera difficile en raison de la nécessité de 
cohortes internationales suivies pendant longtemps pour obtenir une puissance raison-
nable. Par ailleurs, ces modalités de surveillance sont susceptibles d’ évoluer, notamment 
chez les patientes porteuses de mutations BRCA1. L’ indication de ces modalités de 
surveillance renforcées passe impérativement par un bilan oncogénétique, et donc une 
évaluation documentée du niveau de risque (5), la patiente pouvant également opter 
pour une mastectomie prophylactique. D’ une façon générale, la réalisation d’ un suivi 
mammographique chez une femme jeune soulève deux problèmes : la faible sensibilité 
de la technique en raison de la forte densité mammaire pouvant masquer l’ anomalie, 
et le problème de l’ irradiation du parenchyme mammaire. Le sein est en effet l’ un des 
organes les plus radiosensibles. Plusieurs études épidémiologiques ont été publiées 
sur les cancers mammaires radio-induits (6-9), et toutes s’ accordent à désigner l’ âge à 
l’ irradiation comme un paramètre essentiel. Le problème est d’ autant plus crucial quand 
il s’ agit de femmes porteuses de prédisposition génétique au cancer du sein (6, 8). Les 
gènes concernés par ces mutations sont en effet impliqués dans les voies de signalisation 
et de réparation des lésions d’ ADN radio-induites (BRCA1, BRCA2, ATM, etc.) [10]. Les 
connaissances radiobiologiques permettent aujourd’ hui de mieux comprendre l’ impact 
sur l’ ADN de faibles doses de l’ ordre de quelques milligrays (mGy) et les phénomènes de 
modulation propres à ce niveau d’ irradiation. Une grande partie du problème consiste 
à savoir si la relation dose/effet linéaire utilisée par les épidémiologistes et calculée sur 
des doses élevées reste valable pour les faibles doses. Depuis plus de 10 ans, aucune 
étude épidémiologique n’ a apporté d’ information allant dans le sens d’ une relation non 
linéaire pour les faibles doses de l’ ordre de quelques dizaines ou centaines de milliSievert 
(mSv), mais aucune n’ avait la puissance pour le faire. D’ où l’ importance des données de 
la recherche en radiobiologie. 
Femmes jeunes et densité mammographique
Le problème de la densité mammaire quant à sa signification et son évaluation 
reste un sujet difficile et complexe (11-13). La particularité mammographique chez 
les femmes jeunes est la quasi-constance de seins denses de type BI-RADS 3, voire 
BI-RADS 4, limitant les performances de détection des anomalies tissulaires ou liqui-
diennes. Aucune étude ne peut, bien sûr, avancer un pourcentage de seins denses dans la 
population générale avant l’ âge de 40 ans, aucun suivi mammographique n’ étant justifié 
ni préconisé dans cette tranche d’ âge. 
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Un support physiologique et une correspondance avec les images encore 
méconnus et controversés
Il faut rappeler que la composante tissulaire exacte de la densité mammographique 
et sa correspondance avec les images restent mal connues. Quelques études ont trouvé 
des correspondances entre la présence de tissu épithélial et stromal et la densité (14-16), 
mais elles ont été réalisées sur des échantillons biopsiques, des pièces de mastectomie, 
ou lors d’ autopsies (17, 18) et les conditions d’ influence physiologiques et hormonales 
bien connues sur la densité mammographique ne pouvaient donc être prises en compte. 
Les variations de densité avec les phases du cycle, la ménopause ou les traitements 
substitutifs de la ménopause ont été bien décrites (19, 20). D’ autre part, les données 
récentes de l’ IRM étudiant les corrélations avec la densité mammographique montrent 
qu’ un “sein dense mammographiquement” peut ne pas correspondre à un tissu fibro-
glandulaire compact dense rehaussé par les injections intraveineuses de produit de 
contraste (21-23). 
Dans les études épidémiologiques étudiant la corrélation entre la densité mammaire 
et le risque de cancer, il est important de constater que la définition du sein dense 
présente des variations considérables (11), parfois très éloignées ce qui est considéré 
comme une forte densité pour les radiologues, à savoir les catégories BI-RADS 3 de 
l’ ACR mais surtout BI-RADS 4, ce qui ne simplifie pas la compréhension ni la signifi-
cation de ce paramètre radiologique.
Densité mammographique : un manque de sensibilité et un réel effet 
masquant sur la détection des cancers
Le problème de la sensibilité de la mammographie en dépistage est d’ autant plus 
important que le sein est dense. Les études portant sur l’ apport de l’ échographie en 
dépistage chez les femmes de plus de 40 ans permettent d’ attester de l’ effet masquant de 
la haute densité mammaire (24). La mammographie est particulièrement peu sensible 
quand il s’ agit d’ explorer systématiquement les femmes à haut risque familial (25). Les 
cancers ne présentent pas les mêmes caractéristiques histologiques – et donc radiolo-
giques – que la population générale, notamment dans les mutations BRCA1. Ces cancers 
développant peu de stroma-réaction dans ces contextes particuliers montrent peu de 
rupture d’ architecture en mammographie et sont donc difficilement détectables dans 
les seins denses, a fortiori dans les mutations BRCA1 en raison du peu de microcalcifi-
cations associées aux lésions néoplasiques (25-28). La supériorité de l’ IRM par rapport à 
la mammographie en termes de sensibilité de détection pour cette catégorie de patientes 
est très nette.
Apport de la technologie mammographique numérique dans les seins denses
La vaste étude prospective nord-américaine Digital Mammographic Imaging 
Screening Trial (DMIST) menée sur 33 sites américains et canadiens et visant à 
évaluer les performances de la mammographie numérique versus mammographie 
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analogique en dépistage fait référence, avec 42 760 femmes testées simultanément par 
les deux technologies, en double lecture indépendante (29, 30). L’ âge des patientes 
était compris entre 47 et 62 ans. Les auteurs montraient une supériorité de la techno-
logie numérique en détection de cancer chez les femmes de moins de 50 ans, pour 
les seins denses (BI-RADS 3 et 4) et pour les femmes en pré- et périménopause. La 
pixélisation de l’ image par la technologie numérique serait donc intéressante pour 
les seins denses, et ce d’ autant plus que l’ on possède, outre les films imprimés, des 
consoles de lecture permettant de travailler le contraste des images acquises. Aucune 
étude à grande échelle ne pourra démontrer l’ impact de la mammographie numérique 
versus analogique chez la femme jeune, compte tenu de la non-faisabilité en termes 
d’ irradiation dans cette tranche d’ âge. Une étude récente a montré une réduction de 
dose significative d’ environ 20 % par incidence mammographique avec la technologie 
numérique (31)�
Risque de cancer du sein lié à l’ irradiation mammographique
Études épidémiologiques
Plusieurs équipes ont tenté d’ estimer le risque de cancer radio-induit par la mammo-
graphie dans la population générale (7, 32, 36) ou chez les femmes présentant un haut 
risque familial (6, 37, 38). La dose glandulaire moyenne estimée pour une mammo-
graphie standard avec deux incidences en dépistage est de l’ ordre de 3,85 à 4,5 mGy 
par sein, voire moins avec la technologie numérique (6, 31, 39). Cependant, il n’ existe 
aucune d’ étude ayant mesuré directement le risque de cancer du sein causé par les doses 
délivrées par l’ irradiation mammographique elle-même.
De nombreuses études épidémiologiques analysant le risque de cancer du sein suite 
à différentes conditions d’ exposition aux rayonnements ionisants ont été effectuées, 
avec des expositions à des doses et débits de doses très divers. En combinant cette 
information avec le nombre de cancers du sein détectés dans la population, un calcul du 
rapport bénéfice/risque a été obtenu (33, 40). Aucune relation entre la dose de rayon-
nements ionisants et le risque de cancer du sein n’ a pu être mise en évidence dans les 
catégories professionnelles exposées à de faibles doses d’ irradiation délivrées à très faible 
débit, comme le personnel navigant (41), les femmes travaillant dans les installations 
nucléaires (rapport du Centre international de recherche sur le cancer), les habitants 
de certaines régions du monde soumis à une irradiation naturelle forte (42, 44), les 
radiologues ou les personnels des centres de radiologie (45, 48). Une étude portant sur 
les zones géographiques les plus contaminées suite à l’ accident de Tchernobyl a montré 
une augmentation du risque de cancer du sein durant la période de 1997 à 2001 chez 
les femmes habitans dans les districts les plus touchés, avec une dose moyenne estimée 
à 40 mGy ou plus, par rapport aux districts les moins contaminés (49). Le risque relatif 
était de 2,2 (IC95 : 1,5-3,3) en Biélorussie et de 1,8 (IC95 : 1,1-2,9) en Ukraine (49). La 
dose reçue aux seins lors de l’ administration standard d’ iode 131 pour le traitement 
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d’ un cancer de la thyroïde d’ une femme jeune, soit 100 mCi (3,7 GBq – gigabecquerel), 
a été estimée entre 230 et 370 mGy. Les risques qui en découlent pourraient constituer 
un effet indirect important de l’ accident de Tchernobyl (50). Il est cependant possible 
que cet excès soit un effet du dépistage, car les zones contaminées sont connues du 
corps médical de ces pays. L’ étude des survivants des bombardements de Hiroshima 
et Nagasaki reste la principale source d’ information sur les effets cancérogènes des 
rayonnements ionisants, avec toutefois une dose moyenne reçue de l’ ordre de 280 mGy 
avec 45 ans de suivi en moyenne (51). L’ excès de risque relatif par Gy était en moyenne 
de 1,75 (IC95 : 1,29-2,28). La relation dose-effet était linéaire. La sensibilité diminuait 
considérablement avec l’ augmentation de l’ âge à l’ irradiation. Cela était vrai à la fois 
en termes multiplicatif (excès de risque relatif) et additif (excès absolu de risque). Cette 
décroissance était particulièrement sensible après l’ âge de 35-40 ans à l’ irradiation. Les 
études sur l’ influence de la radiothérapie pour pathologie bénigne de l’ adulte sur le 
risque de cancer du sein (52-56) montrent que le risque est très faible, voire inexistant, 
si l’ irradiation a lieu après 40 ans. Un grand nombre d’ études ont porté sur l’ incidence 
du cancer du sein après radiothérapie pour tumeur maligne (cancer du sein, maladie 
de Hodgkin, cancers de l’ enfant). Très peu d’ entre elles sont vraiment informatives : la 
dose de radiation reçue au sein n’ a été estimée que dans deux études (57, 58), le suivi 
est inférieur à 30 ans et la plupart des femmes n’ ont pas encore atteint l’ âge à risque de 
cancer du sein. Dans trois études cas-témoins, une seule étude a montré une augmen-
tation du risque de cancer du sein controlatéral limité aux femmes de moins de 45 ans 
à la radiothérapie (RR = 1,6) [59] ; les deux autres concluent à une absence d’ effet de 
la radiothérapie (60, 61). Une étude (58) concluait au rôle protecteur de la chimiothé-
rapie (d’ un facteur 2) vis-à-vis des effets du risque de cancer radio-induit ; la relation 
entre la dose de radiation reçue au sein et le risque de cancer du sein n’ était signifi-
cative que pour les femmes qui n’ avaient pas reçu de chimiothérapie (ERR/Gy = 12,7 ; 
IC95 : 1,8-8,6).
Une importante méta-analyse sur le risque de cancer du sein radio-induit a montré 
qu’ il n’ y avait pas de concordance entre les résultats des principales études (62). Une 
hétérogénéité importante sur les coefficients de risque, sur le modèle de projection de 
risque dans le temps et sur le modèle de risque (additif versus multiplicatif) par rapport 
au risque observé dans la population générale ressortait de cette étude. Toutefois, le rôle 
de l’ âge à l’ exposition était majeur et bien établi. Il y avait un accord entre les études pour 
la relation dose-effet de type linéaire. Dans ces investigations, la réduction de débit de 
dose ou le fractionnement de dose ne réduisait pas le risque, pour une même dose totale. 
Le sein est le seul organe du corps humain pour lequel les études épidémiologiques vont 
dans ce sens, de manière cohérente et informative. 
Plusieurs auteurs ont essayé de modéliser les bénéfices et les risques du dépistage 
par mammographie selon l’ âge de début de dépistage (7, 35, 40, 63-70). De manière 
générale, les résultats quantitatifs dépendent des coefficients et des modèles de risque 
utilisés ainsi que des hypothèses concernant l’ efficacité du dépistage et les variations 
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d’ agressivité des tumeurs en fonction de l’ âge. La plupart des auteurs concluent que le 
risque d’ induction à long terme de cancer du sein dû à l’ irradiation par mammographie 
est supérieur au bénéfice du dépistage si celui-ci commence avant l’ âge de 40 ans.
Cas.des.femmes.génétiquement.prédisposées.au.cancer.du.sein.
L’ identification des prédispositions génétiques au cancer du sein radio-induit et la 
quantification de l’ interaction entre ces prédispositions et l’ irradiation est un enjeu 
scientifique majeur. Une étude épidémiologique chez les femmes porteuses de mutations 
BRCA1 et BRCA2 a été publiée en 2009 (6). Les auteurs ont estimé le risque cumulé de 
cancer radio-induit à 26 pour 10 000 femmes par an (CI : 14-49) pour un début de 
dépistage entre l’ âge de 25 et 29 ans, à 20 pour 10 000 (CI : 11-39) pour un début de 
dépistage entre 30 et 34 ans, et à 13 pour 10 000 (CI : 7-23) pour un début de dépistage 
entre 35 et 39 ans. Les modèles de calcul montrent qu’ il n’ y aurait pas de bénéfice en 
termes de gain de mortalité dans la tranche d’ âge 25-29 ans ; le bénéfice serait nul pour 
les 30-34 ans et commencerait à apparaître après 35 ans. Toutefois, les coefficients de 
risque n’ ont pas tenu compte de la différence de risque avec la population générale 
(même risque par unité de dose, que la patiente soit mutée ou non). Le produit des 
risques dans le modèle multiplicatif appliqué est donc certainement plus élevé, les 
considérations radiobiologiques propres à ces patientes n’ ayant pas été prises en consi-
dération.
Une étude de grande taille incluant 2 311 cancers du sein et 2 022 témoins a porté sur 
les polymorphismes de 4 gènes impliqués dans la réparation des lésions des cassures 
double-brin de l’ ADN. Pour chacun des gènes, aucune interaction n’ a été retrouvée chez 
les porteurs d’ un variant de l’ un de ces gènes. En revanche, une relation très significative 
(p < 0,0001) a été mise en évidence entre le nombre de mammographies et le risque de 
cancer du sein chez les porteurs d’ au moins deux variants, alors que la relation n’ était pas 
significative (p = 0,86) chez les femmes porteuses de 0 ou 1 variant (71). Ce résultat a été 
retrouvé dans une étude hollandaise moins importante incluant 247 femmes avec cancer 
du sein, dont 169 avaient eu une irradiation, qui conclut que le risque de développer 
un cancer du sein est 2,5 fois plus important (IC95 : 1,03-6,1) chez les femmes ayant des 
mutations pour au moins un des gènes de la réparation des lésions de l’ ADN (BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, ATM) que chez les autres (72)�
Études radiobiologiques :  
nouveautés technologiques et conceptuelles dans le domaine des faibles 
doses allant contre une linéarité de la relation dose/effet
Une.mesurabilité.des.cassures.double-brin.d’.ADN.radio-induites
Les cassures double-brin (CDB) sont quantifiables et sont considérées comme 
les lésions radio-induites d’ ADN princeps, même si le choix des techniques pour les 
quantifier est très important en raison de leurs artéfacts spécifiques (73)� 
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L’.hypersensibilité.aux.faibles.doses.:.un.problème.de.santé.publique
Depuis une dizaine d’ années à partir de données in vitro ou depuis le début du 
siècle sur des tumeurs, les radiobiologistes et les radiothérapeutes ont observé des effets 
surprenants, venant pourtant de très faibles doses de radiations ionisantes (74). Selon 
les cellules, selon les individus et les tissus, on observe une hypersensibilité aux faibles 
doses de rayons X (typiquement entre 1 mGy et 500 mGy) comparable à des doses 
2 à 3 fois plus fortes. Le phénomène d’ hyper-radiosensibilité aux faibles doses est très 
documenté dans la littérature, bien qu’ aucun mécanisme moléculaire consensuel ne 
l’ explique actuellement. Il a cependant été suggéré que ce phénomène était associé à un 
défaut des arrêts du cycle cellulaire en G2/M, à une induction massive d’ apoptose, à un 
défaut de réparation ou à des changements de conformation de la chromatine (75-77)� 
Des études ont montré que la manifestation d’ une hyper-radiosensibilité était corrélée 
à la persistance d’ une ou plusieurs CDB non suturées (78, 79)� Certaines susceptibilités 
aux cancers étaient associées à des réparations effectuées “en urgence”, génératrices 
d’ erreurs et de mutations mais n’ impliquant pas la mort de la cellule, et avec un dysfonc-
tionnement de certaines de voies de réparation de l’ ADN (78, 79)�
Conclusion
Le sein est l’ un des organes les plus radiosensibles. Selon un principe de précaution 
fondé sur les informations épidémiologiques et radiobiologiques disponibles, l’ examen 
mammographique chez la femme jeune ne doit pas être considéré comme anodin mais 
ne se discute pas dans le bilan d’ une lésion d’ allure suspecte. Les études épidémiolo-
giques observant des conditions d’ irradiation autres que la mammographie montrent 
que l’ âge à l’ irradiation ressort comme un facteur significatif dans le risque de cancer 
radio-induit, même si une dosimétrie très approximative et non standardisée limite 
la pertinence des analyses. Ces études concluent que le risque de cancer du sein lié à 
l’ irradiation mammographique avant l’ âge de 40 ans est très probablement supérieur 
au gain de l’ examen, mais cela reste à démontrer. Se pose aujourd’ hui le problème de 
la radiosensibilité individuelle, très épineux pour la communauté médicale, du fait 
de la répétition des mammographies chez les femmes jeunes et considérées comme à 
haut risque en raison de l’ âge de début des mammographies et alors que ces patientes 
présentent des problèmes génétiques de signalisation et de réparation des lésions radio-
induites de l’ ADN. L’ avancée des connaissances sur les effets radiobiologiques propres 
aux faibles doses d’ irradiation permettra probablement de mieux appréhender le risque 
chez ces patientes.
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